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BAB IV 
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 
 
A.  HASIL 
Penelitian ini dilakukan pada penderita asma rawat jalan di RSUD Dr. 
Moewardi Surakarta pada bulan Agustus-September 2016. Jumlah keseluruhan 
subjek yang mengikuti penelitian adalah 34 orang dengan jumlah subjek yang 
menandatangani informed consent penelitian sebanyak 32 orang. Sebanyak 2 
orang masuk dalam kriteria diskontinyu karena mengalami eksaserbasi selama 
penelitian. 
Metode yang dilakukan adalah uji klinis eksperimental dengan pretest 
and post-test design. Pengambilan sampel dilakukan dengan cara consecutive 
sampling yaitu memilih subjek penelitian yang datang dan memenuhi kriteria 
inklusi kemudian dimasukkan dalam penelitian sampai jumlah subjek yang 
diperlukan terpenuhi. Subjek penelitian berjumlah 32 orang dibagi dalam dua 
kelompok yaitu kelompok kontrol dengan jumlah sampel sebanyak 16 orang dan 
kelompok perlakuan dengan jumlah sampel sebanyak 16 orang.  
Karakteristik subjek penelitian untuk masing-masing kelompok sampel 
akan dijelaskan lebih dahulu dan sejauh mana tingkat homogenitas karakteristik 
subjek penelitian itu berdasarkan kelompok sampel sebelum dilakukan analisis 
lebih lanjut. Karakteristik penelitian yang berupa variabel kualitatif dengan skala 
kategorik (nominal/ ordinal), uji homogenitas dilakukan menggunakan uji 
Pearson Chi Squareatau uji Fisher’s Exact Test bila tidak memenuhi persyaratan 
Chi Square. Karakteristik penelitian yang berupa variabel kuantitatif dengan skala 
numerik, uji homogenitas dilakukan menggunakan uji beda 2 mean dimana jenis 
ujinya didasarkan pada distribusi data variabel karakteristik itu. Jika distribusi 
data variabel bersifat normal, maka uji beda 2 mean menggunakan jenis analisis 
statistik parametrik yaitu uji t untuk beda 2 mean sampel independent. Namun 
apabila distribusi data bersifat tidak normal, maka uji beda 2 mean menggunakan 
jenis analisis statistik non parametrik yaitu uji Mann-Whitney. 
 
  
1. Karakteristik subjek penelitian 
Karakteristik subjek penelitian yaitu umur, jenis kelamin, pendidikan, 
pekerjaan, riwayat pengobatan, spirometri pre dan post BD, dan derajat obstruksi 
pasien masing-masing diukur serta dibandingkan antara kelompok perlakuan dan 
kontrol. Variabel karakteristik subjek penelitian itu diukur pada masing-masing 
kelompok dan diperbandingkan untuk mendeteksi homogenitas variable-variabel 
karakteristik dimaksud sebagai syarat kelayakan prosedur penelitian uji klinis. 
Subjek penelitian ini berjumlah 32 orang dibagi dalam dua kelompok 
sampel yaitu kelompok kontrol (mendapat terapi standar Asma) dengan jumlah 
sampel sebanyak 16 orang dan kelompok perlakuan (terapi standar Asma dan 
Teofilin) dengan jumlah sampel juga sebanyak 16 orang. Karakteristik dasar 
subjek penelitian tampak pada tabel 8.  
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Umur mean ± SD 46.63 ± 16,15 55.94 ± 16,69 0.12 
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Spirometri pre BD mean ± SD 74.04 ± 13,91 69.74 ± 13,56 0.38 















Keterangan: ICS: inhalasi kortikosteroid, LABA: long acting β-2 agonis, 
SABA: short acting β-2 agonis, BD: bronkodilator. 
 
a. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan jenis kelamin 
Jumlah subjek penelitian sebanyak 32 orang penderita asma yang terdiri 
dari 14 orang (43.75 %) laki-laki dan 18 (76.7%) orang perempuan. Kelompok 
kontrol berjumlah sebanyak 16 subjek dengan jenis kelamin laki-laki sebanyak 
orang 6 (37.50%) dan perempuan sebanyak 10 orang (62.50%). Kelompok 
perlakuan berjumlah sebanyak 16 subjek dengan jenis kelamin laki-laki sebanyak 
8 orang (50%) dan perempuan sebanyak 10 orang (50%). Tidak didapatkan 
perbedaan yang signifikan jumlah sampel berdasarkan jenis kelamin pada kedua 
kelompok kontrol dan perlakuan dengan nilai p=0.72. 
 
b.  Karakteristik subjek penelitian berdasarkan umur 
Rerata umur kelompok kontrol adalah 46.63±16.15 tahun dan kelompok 
perlakuan 55.94±16.69 tahun. Variabel bersifat kuantitatif dengan skala numerik 
dan diuji normalitas dengan Saphiro Wilks dan hasil pengujian berdistribusi 
normal sehingga uji homogenitas dilakukan dengan uji besar 2 (mean) dengan uji 
t untuk sampel independent dengan hasil menunjukkan nilai probabilitas p>0.05 
(p=0.12)  menunjukkan tidak ada perbedaan umur yang signifikan diantara kelompok 
subjek penelitian. Sebaran umur subjek penelitian dalam keadaan homogen sehingga 
faktor umur tidak mempengaruhi hasil penelitian. 
 
c.  Karakteristik subjek penelitian berdasarkan pendidikan  
Pendidikan kelompok kontrol dan perlakuan terdiri atas SD, SMP, SMA, 
diploma, dan S1. Kelompok kontrol sebesar 2 orang (12.50%) SD dan SLTP, 6 
orang (37.50%) SMA, 8 orang (50%) Diploma dan pendidikan S1. Kelompok 
perlakuan sebesar 1 orang (6.30%) SD dan SLTP, 5 orang (31.30%) SMA, 10 
orang (62.50%) diploma dan pendidikan S1. Dilakukan uji beda dengan hasil 
tidak ada perbedaan yang signifikan diantara kelompok kontrol dan perlakuan 
subjek penelitian dengan nilai p=0.72. Sebaran tingkat pendidikan subjek 
penelitian dalam keadaan homogen, sehingga faktor pendidikan tidak akan 
mempengaruhi hasil penelitian. 
 
d.  Karakteristik subjek penelitian berdasarkan pengobatan  
Pengobatan yang diterima oleh kelompok kontrol dan perlakuan meliputi 
pelega dan pengontrol. Kelompok kontrol yang mendapat pelega sebanyak 9 
orang (60%) dan yang mendapat pelega dan pengontrol sebanyak 6 orang (40%). 
Kelompok perlakuan yang mendapat pelega sebanyak 6 orang (40%) dan yang 
mendapat pelega dan pengontrol sebanyak 9 orang (60%). Tidak ada perbedaan 
signifikan antara kelompok kontrol dan perlakuan dengan p=0.70. 
 
 
e. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan spirometri pre dan post 
bronkodilator 
Spirometri yang dilakukan oleh kelompok kontrol dan perlakuan pre dan 
post bronkodilator. Variabel karakteristik bersifat kuantitatif kemudian diuji 
normalitas dengan Saphiro Wilks dan hasil pengujian menunjukkan berdistribusi 
normal sehingga uji homogenitas dilakukan dengan uji besar 2 (mean) dengan uji 
t untuk sampel independent. Hasil pengujian homogenitas tersebut menunjukkan 
nilai probabilitas p>0.05 pada spirometri pre bronkodilator (p=0.383) dan post 
bronkodilator (p=0.28).  Tidak ada perbedaan signifikan antara kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol.   
 
f.  Karakteristik subjek penelitian berdasarkan derajat obstruksi 
Derajat obstruksi penelitian ini bersifat kualitatif dan memiliki data 
sebaran homogenitas pada kelompok kontrol dan perlakuan. Nilai probabilitas uji 
Chi Kuadrat atau Fisher’s Exact Test menunjukkan hasil yang tidak signifikan 
p=0.66 (p>0.05). Tidak ada perbedaan signifikan antara kelompok perlakuan dan 
kelompok kontrol.   
 
2. Interleukin-5 (IL-5) dan Perbedaan pada Kelompok Perlakuan dan 
Kontrol 
Interleukin-5 pre dan post terapi serta variabel perubahan IL-5 (Delta IL-5) 
pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan dapat dilihat dalam tabel 9. 
Tabel 9.  Interleukin-5 (IL-5) Pre, Post dan Perubahan pada Kelompok Kontrol 
dan Kelompok Perlakuan 
Jenis Kelamin 
Interleukin-5 (IL-5) (pg/ml) 
Pre Post p Δ (Pre-Post) 
Perlakuan 22.27 ± 5,96 2.33± 1.33 0.00
 
19.94 ± 6.17 (penurunan) 
Kontrol 24.11 ± 7,30 2.82 ± 1.44 0.00
 








Interleukin 5 (IL-5) pada kelompok kontrol pre terapi memiliki rata-rata 
sebesar 24.11 dengan standar deviasi sebesar 7.30 dan berdistribusi data tidak 
normal. Demikian pula IL-5 kelompok perlakuan pada kondisi pre terapi memiliki 
rata-rata sebesar 22.27 dengan standar deviasi sebesar 5.96 dengan data yang juga 
berdistribusi tidak normal. Maka pengujian beda 2 (dua) mean IL- pre terapi pada 
kelompok kontrol dan perlakuan menggunakan uji Mann Whitney. Hasil uji beda 
tersebut menghasilkan nilai probabilitas sebesar p=0.49 yang berarti tidak ada 
perbedaan yang signifikan antara IL-5 pre terapi pada kelompok kontrol dan 
kelompok perlakuan (p>0.05). 
Interleukin 5 (IL-5) pada kelompok kontrol setelah post terapi memiliki 
rata-rata sebesar 2.82 dengan standar deviasi sebesar 1.44 dengan distribusi data 
bersifat normal. Demikian pula IL-5 pada kelompok perlakuan post terapi 
memiliki rata-rata sebesar 2.33 dengan standar deviasi sebesar 1.33 dan data 
variabel tersebut juga berdistribusi normal. Maka pengujian beda 2 (dua) mean 
IL-5 post terapi antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan menggunakan 
uji t untuk sampel independent. Hasil pengujian beda 2 (dua) mean tersebut 
ternyata mendapatkan nilai probabilitas sebesar p=0.33, yang berarti tidak ada 
perbedaan yang signifikan IL-5 post terapi (IL5 post) pada kelompok kontrol dan 
kelompok perlakuan( p>0.05).  
Interleukin-5 kelompok kontrol pre terapi adalah sebesar 24.11±7.30 dan 
pada kondisi setelah post terapi menurun menjadi sebesar 2.82 ± 1.44. Pengujian 
variabel IL-5 atas semua data kelompok kontrol ternyata variabel IL-5 memiliki 
distribusi normal, maka pengujian beda 2 (dua) mean IL-5 pre dan post perlakuan 
pada kelompok kontrol menggunakan uji t untuk sampel berpasangan. Hasil 
pengujian 2 (dua) mean IL-5 pre dan post pada kelompok kontrol tersebut 
mendapatkan nilai probabilitas sebesar p=0.00. Hal tersebut menunjukkan 
terdapat perbedaan signifikan IL5 pre dan IL5 post pada kelompok kontrol 
(p<0.05). Interleukin-5 (IL-5) post terapi pada kelompok kontrol menurun secara 
signifikan/ meyakinkan.  
Interleukin-5 pre terapi kelompok perlakuan sebesar 21.27±5.96 dan 
setelah post terapi menurun menjadi sebesar 2.33±1.33. Pengujian semua data 
pada kelompok perlakuan atas variabel IL-5 ternyata berdistribusi normal, maka 
pengujian beda 2 (dua) mean IL-5 pre dan post terapi pada kelompok perlakuan 
digunakan uji t untuk sampel berpasangan. Hasil pengujian beda 2 (dua) mean 
tersebut mendapatkan nilai probabilitas sebesar p=0.00. Hal ini dapat diartikan 
bahwa setelah perlakuan IL-5 pada kelompok perlakuan mengalami penurunan 
yang signifikan/ meyakinkan (p< 0.05). 
Variabel perubahan IL-5 (delta IL-5) merupakan selisih IL-5 pre dan post 
terapi. Maka apabila rata-rata variabel perubahan (delta) itu positif menunjukkan 
adanya penurunan setelah ada perlakuan, dan sebaliknya jika rata-rata variabel 
perubahan (delta) itu negatif berarti setelah ada perlakuan variabel itu mengalami 
peningkatan. 
Variabel delta IL-5 pada kelompok kontrol memiliki nilai rata-rata sebesar 
21.29 persen dengan standar deviasi sebesar 7.65 persen yang berarti pada 
kelompok kontrol ini variabel IL-5 mengalami penurunan setelah perlakuan. 
Sedangkan pada kelompok perlakuan nilai variabel delta IL-5 memiliki rata-rata 
sebesar 19.94 dengan standar deviasi sebesar 6.17 yang berarti dalam kelompok 
perlakuan ini variabel kadar IL-5 mengalami penurunan setelah mendapatkan 
perlakuan. Variabel delta IL-5 baik pada kelompok kontrol maupun kelompok 
perlakuan memiliki distribusi data tidak normal, sehingga uji beda 2 (dua) mean 
variabel delta IL-5 pada kelompok kontrol dan perlakuan digunakan uji Mann 
Whitney. Hasil pengujian beda 2 (dua) mean variabel delta IL-5 mendapatkan 
nilai probabilitas sebesar p=0.38, yang berarti tidak ada perbedaan yang signifikan 
antara variabel delta IL-5 pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 
(p>0.05). Perbedaan kadar IL-5 pre dan post terapi kelompok kontrol dan 
kelompok perlakuan dapat dilihat dalam gambar 16. 
 
Gambar 16. Perbedaan kadar IL-5 pre dan post terapi kelompok kontrol dan 
kelompok perlakuan. 
 
Berdasarkan uraian analisis di atas dapat disimpulkan bahwa hipotesis 
penelitian pertama yang menyatakan bahwa: “Ada pengaruh pemberian teofilin 
dosis rendah terhadap penurunan kadar Interleukin-5 pada penderita asma” tidak 








3. Kadar HDAC dan Perbedaan pada Kelompok Perlakuan dan Kontrol 
Kadar HDAC dalam plasma pre dan post terapi serta variabel perubahan 
kadar HDAC Plasma pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan dapat 
dilihat dalam tabel 10. 
Tabel 10. Kadar HDAC Plasma Pre, Post dan Perubahan pada Kelompok Kontrol 
dan Kelompok Perlakuan 
Jenis Kelamin 
Kadar HDAC Plasma 
Pre Post p Δ (Pre-Post) 
Perlakuan 8.41 ± 4.44 19.06 ± 6.67 0.00
 
10.66 ± 4.54 
Kontrol 11.73 ± 6.22 11.85 ± 4.95 0.57
 








Kadar HDAC pada kelompok kontrol pre terapi memiliki rata-rata sebesar 
11.73 dengan standar deviasi sebesar 6.22 dengan distribusi data tidak normal. 
Namun kadar HDAC kelompok perlakuan pre terapi memiliki rata-rata sebesar 
8.41 dengan standar deviasi sebesar 6.22 dengan berdistribusi data normal. 
Setelah dilakukan pengujian atas semua subjek ternyata variabel HDAC pre terapi 
memiliki distribusi tidak normal. Maka pengujian beda 2 (dua) mean kadar 
HDAC pre terapi pada kelompok kontrol dan perlakuan menggunakan uji Mann 
Whitney. Hasil pengujian beda 2 (dua) mean tersebut menghasilkan nilai 
probabilitas sebesar p=0.10 (p>0.05) yang berarti tidak ada perbedaan yang 
signifikan antara kadar HDAC sebelum perlakuan kelompok kontrol dan 
kelompok perlakuan. 
Kadar HDAC pada kelompok kontrol post terapi memiliki rata-rata 
sebesar 11.85 dengan standar deviasi sebesar 4.95 dengan distribusi data tidak 
normal. Sementara kadar HDAC pada kelompok perlakuan pada kondisi setelah 
diadakan perlakuan memiliki rata-rata sebesar 19.06 dengan standar deviasi 
sebesar 6.67 dan data variabel tersebut berdistribusi normal. Setelah dilakukan 
pengujian secara keseluruhan subjek, ternyata variabel HDAC post terapi 
memiliki distribusi data tidak normal. Maka pengujian beda 2 (dua) mean kadar 
HDAC post terapi antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 
menggunakan uji Mann Whitney. Hasil pengujian beda 2 (dua) mean tersebut 
ternyata mendapatkan nilai probabilitas sebesar p=0.00, yang berarti terdapat 
perbedaan yang signifikan mean kadar HDAC sesudah perlakuan pada kelompok 
kontrol dan perlakuan (p<0.05). 
Kadar HDAC kelompok kontrol pre terapi adalah sebesar 11.7 ± 6.22 dan 
post terapi meningkat menjadi sebesar 11.85 ± 4.95. Karena HDAC pre dan post 
pada kelompok kontrol beridistribusi data tidak normal, maka pengujian beda 2 
(dua) mean kadar HDAC pre dan post terapi menggunakan uji Willcoxon. Hasil 
pengujian 2 (dua) mean kadar HDAC pre dan post terapi pada kelompok kontrol 
mendapatkan nilai probabilitas sebesar p=0.57. Hal itu berarti tidak ada perbedaan 
signifikan kadar HDAC pre dan post pada kelompok kontrol. Jadi walaupun 
setelah perlakuan kadar HDAC pada kelompok kontrol itu meningkat namun 
peningkatan tersebut tidak signifikan (meyakinkan). 
Kadar HDAC kelompok perlakuan pre terapi adalah sebesar 8.41 ± 4.44 
dan post terapi meningkat menjadi sebesar 19.06 ± 6.67. Karena HDAC pre dan 
post terapi pada kelompok perlakuan tersebut berdistribusi data normal, maka 
pengujian beda 2 (dua) mean kadar HDAC pre dan post terapi pada kelompok 
perlakuan dapat digunakan uji beda 2 mean uji t untuk sampel berpasangan. Hasil 
pengujian beda 2 (dua) mean tersebut mendapatkan nilai probabilitas sebesar 
p=0.00, sehingga dapat diartikan bahwa setelah perlakuan kadar HDAC pada 
kelompok perlakuan mengalami peningkatan yang cukup signifikan/ meyakinkan 
(p<0.05). Perbedaan kadar HDAC pada pre dan post terapi pada kelompok 
perlakuan dan kontrol dapat dilihat pada gambar 17. 
 Gambar 17. Perbedaan kadar HDAC pada pre dan post terapi pada kelompok 
perlakuan dan kontrol 
 
Variabel perubahan kadar HDAC (delta HDAC) merupakan selisih kadar 
HDAC post terapi dan pre terapi. Maka apabila rata-rata variabel perubahan 
(delta) itu positif menunjukkan adanya peningkatan setelah ada perlakuan, dan 
sebaliknya jika rata-rata variabel perubahan (delta) itu negatif berarti setelah ada 
perlakuan variabel itu mengalami penurunan. 
Variabel delta HDAC pada kelompok kontrol memiliki nilai rata-rata 
sebesar -0.12 dengan standar deviasi sebesar 3.34 yang berarti pada kelompok 
kontrol ini variabel kadar HDAC cenderung mengalami kenaikan setelah 
perlakuan. Sedangkan pada kelompok perlakuan nilai variabel delta HDAC 
memiliki rata-rata sebesar 10.66 dengan standar deviasi sebesar 4.54 yang berarti 
dalam kelompok perlakuan ini variabel kadar HDAC mengalami peningkatan 
yang lebih besar setelah mendapatkan perlakuan. Variabel delta HDAC pada 
kelompok kontrol maupun perlakuan keduanya memiliki distribusi normal, 
sehingga uji beda 2 (dua) mean variabel delta HDAC pada kelompok kontrol dan 
perlakuan itu digunakan uji t untuk sampel independent. Hasil pengujian beda 2 
(dua) mean variabel delta HDAC itu menunjukkan nilai probabilitas sebesar 
p=0.00 yang berarti perbedaan yang signifikan antara variabel delta HDAC pada 
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan (p<0.05). 
Berdasarkan uraian analisis di atas dapat disimpulkan bahwa hipotesis 
penelitian pertama yang menyatakan bahwa: “Ada pengaruh pemberian teofilin 
dosis rendah terhadap peningkatan kadar HDAC dalam serum penderita asma” 
dapat terbukti secara meyakinkan. 
 
4. Skor ACT dan Perbedaan pada Kelompok Perlakuan dan Kontrol 
Skor ACT pre dan post terapi serta variabel perubahan skor ACT pada 
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan dapat dilihat dalam tabel 11. 




Pre Post p Δ (Pre-Post) 
Perlakuan 14.88 ± 3,67 22.50 ± 1,46 0.00
 
7.63 ± 3.01 (peningkatan) 
Kontrol 20.19 ± 3.41 18.19 ± 2.95 0.00
 








Skor ACT pada kelompok kontrol pre terapi memiliki rata-rata sebesar 
20.19 dengan standar deviasi sebesar 3.41 dengan distribusi data normal. Namun 
demikian skor ACT kelompok perlakuan pre terapi memiliki rata-rata sebesar 
14.88 dengan standar deviasi sebesar 3.67 memiliki distribusi data normal. Uji 
normalitas dilakukan pada semua data data variabel skor ACT ternyata variabel 
skor ACT berdistribusi data normal. Maka pengujian beda 2 (dua) mean skor 
ACT pre terapi pada kelompok kontrol dan perlakuan menggunakan uji t untuk 
sampel independent. Hasil pengujian beda 2 (dua) mean tersebut menghasilkan 
nilai probabilitas sebesar p=0.00 yang berarti ada perbedaan yang signifikan 
antara skor ACT pre terapi kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. 
Skor ACT pada kelompok kontrol post terapi memiliki rata-rata sebesar 
18.19 dengan standar deviasi sebesar 2.95 dengan distribusi data normal. Skor 
ACT pada kelompok perlakuan post terapi memiliki rata-rata sebesar 22.50 
dengan standar deviasi sebesar 1.46 dan data variabel tersebut berdistribusi 
normal. Uji normalitas semua data variabel ACT post terapi baik pada kelompok 
kontrol maupun perlakuan didapatkan bahwa distribusi data variabel ACT bersifat 
tidak normal. Maka uji beda 2 (dua) mean skor ACT post terapi antara kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan menggunakan uji Mann Whitney. Hasil 
pengujian beda 2 (dua) mean tersebut ternyata mendapatkan nilai probabilitas 
sebesar p=0.00, yang berarti ada perbedaan yang signifikan skor ACT sesudah 
perlakuan pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan (p<0.05).  
Skor ACT kelompok kontrol pada kondisi sebelum perlakuan adalah 
sebesar 20.19±3.41 dan pada kondisi setelah perlakuan menurun menjadi sebesar 
18.19±2.95. Karena ACT pre dan post terapi pada kelompok kontrol tersebut 
keduanya berdistribusi data tidak normal, maka uji beda 2 (dua) mean skor ACT 
pre dan post terapi menggunakan uji Willcoxon. Hasil pengujian 2 (dua) mean 
skor ACT pre dan post terapi pada kelompok kontrol tersebut mendapatkan nilai 
probabilitas sebesar p=0.00. Hal tersebut menunjukkan terdapat perbedaan 
signifikan skor ACT pre dan post pada kelompok kontrol. Jadi penurunan skor 
ACT setelah perlakuan pada kelompok kontrol itu bersifat signifikan/ meyakinkan 
(p <0.05). Penurunan skor ACT pada kelompok kontrol menunjukkan perburukan 
gejala klinis. 
Skor ACT kelompok perlakuan pre terapi adalah sebesar 14.88±3.67 dan 
setelah post terapi skor ACT meningkat menjadi sebesar 22.50±1.46. Distribusi 
data skor ACT pre dan post pada kelompok perlakuan ini keduanya bersifat 
normal, sehingga pengujian beda 2 (dua) mean skor ACT pre dan post terapi pada 
kelompok perlakuan ini digunakan uji beda 2 mean uji t untuk sampel 
berpasangan. Hasil pengujian beda 2 (dua) mean tersebut mendapatkan nilai 
probabilitas sebesar p=0.00. Hal ini dapat diartikan bahwa peningkatan skor ACT 
setelah terapi pada kelompok perlakuan adalah benar-benar meningkat secara 
signifikan/ meyakinkan (p<0.05). Perbedaan skor ACT pre dan post terapi pada 
kelompok perlakuan dan kontrol dapat dilihat pada gambar 18. 
 Gambar 18. Perbedaan skor ACT pre dan post terapi pada kelompok perlakuan 
dan kontrol 
 
Variabel perubahan skor ACT merupakan selisih skor ACT pre dengan 
skor ACT post terapi. Maka apabila rata-rata variabel perubahan (delta) itu positif 
menunjukkan adanya peningkatan setelah ada perlakuan dan sebaliknya jika rata-
rata variabel perubahan (delta) itu negatif berarti setelah ada perlakuan variabel itu 
mengalami penurunan. 
Variabel delta skor ACT pada kelompok kontrol memiliki nilai rata-rata 
sebesar 2.00 dengan standar deviasi sebesar 0.73 yang berarti pada kelompok 
kontrol penelitian ini variabel skor ACT mengalami penurunan setelah perlakuan. 
Sedangkan pada kelompok perlakuan nilai variabel delta skor ACT memiliki rata-
rata sebesar 7.63 dengan standar deviasi sebesar 3,01 yang berarti dalam 
kelompok perlakuan ini variabel skor ACT mengalami peningkatan setelah 
mendapatkan perlakuan. Distribusi data variabel delta skor ACT pada kelompok 
kontrol berdistribusi tidak normal, namun pada kelompok perlakuan memiliki 
distribusi data normal. Pengujian distribusi data untuk semua subjek penelitian 
atas variabel delta skor ACT ternyata berdistribusi tidak normal, sehingga uji beda 
2 (dua) mean variabel delta skor ACT pada kelompok kontrol dan perlakuan itu 
digunakan uji Mann Whitney. Hasil pengujian beda 2 (dua) mean variabel delta 
ACT itu mendapatkan nilai probabilitas sebesar p=0.00, yang berarti terdapat 
perbedaan yang signifikan antara variabel delta skor ACT pada kelompok kontrol 
dan kelompok perlakuan (p<0.05). Peningkatan skor ACT pada kelompok 
perlakuan menunjukkan perbaikan gejala klinis. 
Berdasarkan uraian analisis di atas dapat disimpulkan bahwa hipotesis 
penelitian ketiga yang menyatakan bahwa: “Ada pengaruh pemberian teofilin 
dosis rendah terhadap perbaikan gejala klinis pada penderita asma” dapat 
terbukti secara meyakinkan. 
 
B. PEMBAHASAN 
Asma merupakan penyakit heterogen yang ditandai  inflamasi  kronik  
saluran napas. Proses inflamasi saluran napas menyebabkan peningkatan jumlah 
sel inflamasi  dan mediator inflamasi sehingga menghasilkan karakteristik 
patofisiologi penyakit asma. Asma merupakan kondisi yang bervariasi sehingga 
diperlukan penyesuaian terapi yang telah disepakati oleh dokter dan pasien. Pasien 
asma sebaiknya dilakukan evaluasi secara teratur untuk kontrol gejala, faktor 
risiko dan eksaserbasi, serta respons terhadap terapi. Penilaian untuk gejala 
terkontrol dengan mudah dan cepat adalah asma control test (ACT). 
Tujuan jangka panjang  tatalaksana asma adalah untuk mencapai asma 
terkontrol, mencegah eksaserbasi, mencegah keterbatasan aliran udara, dan 
mengurangi efek samping obat. Kortikosteroid inhalasi merupakan terapi lini 
pertama untuk semua pasien asma persisten. Kortikosteroid inhalasi dimulai dari 
dosis rendah dan ditingkatkan hingga tercapai asma terkontrol. Peningkatan dosis 
ICS tidak akan bermanfaat untuk mengontrol asma sehingga dibutuhkan 
penambahan obat lainnya untuk mencapai asma terkontrol. Teofilin sebagai 
antiinflamasi pada asma persisten ringan hingga berat lebih efektif dua kali lipat 
dibandingkan peningkatan dosis ICS dua kali lipatnya.  
 
1. Karakteristik Subjek Penelitian 
Sampel pada penelitian ini sebanyak 32 subjek penelitian dan terdiri atas 
18 perempuan (56.25%) dan 14 laki-laki (4375%) yang menunjukkan penderita 
asma perempuan lebih banyak dibandingkan laki-laki. Penelitian ini sesuai dengan 
jurnal The American lung association asthma clinical research centre  tahun 2007 
yang menyatakan bahwa asma lebih banyak terjadi pada wanita (Wise., 2007). 
Penelitian oleh Duyen F tahun 2013 di beberapa rumah sakit dan BBKPM juga 
didapatkan penderita asma perempuan (66.67%)  lebih banyak dibandingkan laki-
laki (33.3%). Angka kejadian asma lebih sering terjadi pada perempuan setelah 
pubertas disebabkan kaliber jalan napas lebih kecil dan berhubungan dengan 
hormon estrogen.  
Rerata umur pasien pada penelitian ini adalah 51.28±16.42 tahun. 
Penelitian ini sesuai dengan penelitian Natalie D tahun 2013 yaitu rerata umur 
asma netrofilik 51.60±17.93 tahun dibandingkan asma eosinofilik 46.94±11.49 
tahun. Tingkat pendidikan pada penelitian ini antara subjek perlakuan dan kontrol 
paling banyak adalah diploma dengan sarjana (56.25%). Analisis statistik 
menunjukkan tingkat pendidikan memiliki sebaran yang homogen sehingga faktor 
pendidikan tidak akan mempengaruhi hasil penelitian. Riwayat pengobatan pada 
subjek penelitian ini baik pada kontrol dan perlakuan menunjukkan tidak ada 
perbedaan yang bermakna.   
 
2. Analsis pengaruh Pemberian Teofilin Dosis Rendah terhadap 
Interleukin-5 
Variabel delta IL-5 pada kelompok kontrol memiliki nilai rata-rata sebesar 
21,29 persen dengan standar deviasi sebesar 7,65 persen yang berarti pada 
kelompok kontrol ini variabel IL-5 mengalami penurunan setelah mendapat terapi 
standart. Variabel delta IL-5 pada kelompok perlakuan rata-rata sebesar 19,94 
dengan standar deviasi sebesar 6.17 yang berarti dalam kelompok perlakuan kadar 
IL-5 mengalami penurunan setelah mendapatkan terapi. Interleukin-5 pre dan post 
terapi pada kelompok perlakuan menurun dibandingkan kontrol walaupun tidak 
ada perbedaan yang signifikan (p=0.381). 
 Interleukin-5 dihasilkan dari limfosit Th-2 yang berperan penting untuk 
merangsang pelepasan eosinofil dari sumsum tulang ke dalam sirkulasi perifer 
untuk terjadinya asma. Penurunan IL-5 pada kontrol maupun perlakuan 
disebabkan mekanisme kortikosteroid dan teofilin mempunyai mekanisme kerja 
yang sama yaitu menurunkan gen proinflamasi. Kortikosteroid akan memasuki sel 
dan berikatan dengan GR didalam sitoplasma yang bertranslokasi ke dalam inti 
sel. Kortikosteroid yang berikatan dengan GR akan menimbulkan perubahan 
struktur reseptor sehingga terjadi disosiasi protein chaperone  molecular sehingga 
terjadi transport cepat kompleks reseptor glukokortikoid-kortikosteroid ke dalam 
inti sel dan selanjutnya akan berikatan dengan GRE yang akan menonaktifkan 
transkripsi gen proinflamasi.. Reseptor glukokortikoid tersebut akan berikatan 
dengan koaktivator untuk menghambat histon asetilase secara langsung dan 
merekrut HDAC yang akan menghambat HAT untuk menghasilkan gen 
proinflamasi. Teofilin mengaktivasi HDAC dan memperkuat efek antiinflamasi 
kortikosteroid sehingga teofilin dan kortikosteroid memiliki efek sinergis untuk 
menurunkan transkripsi gen proinflamasi (Barnes et al., 2009; Wood et al., 2011).  
 
3  Analisis pengaruh Pemberian Teofilin Dosis Rendah  terhadap Kadar 
HDAC Plasma 
Kadar HDAC kelompok perlakuan pada kondisi pre terapi adalah sebesar 
8,41 ± 4,44 dan setelah post terapi meningkat menjadi sebesar 19.06±6.67. Kadar 
HDAC kelompok perlakuan pada kondisi pre dan post terapi mendapatkan nilai 
probabilitas sebesar p=0.001. Penelitian ini menunjukkan kadar HDAC pada 
kelompok perlakuan mengalami peningkatan yang cukup signifikan. Kadar 
HDAC kelompok kontrol pre terapi adalah sebesar 11.73 ± 6.22 dan post terapi 
meningkat menjadi sebesar 11.85 ± 4.95. Kadar HDAC pre dan post terapi pada 
kelompok kontrol tersebut mendapatkan nilai probabilitas sebesar p=0.569. 
Penelitian ini menunjukkan bahwa kadar HDAC pada kelompok kontrol itu 
meningkat namun peningkatan tersebut tidak signifikan. Hasil penelitian ini sesuai 
dengan teori bahwa pemberian teofilin dosis rendah dapat meningkatkan kadar 
HDAC pada subjek perlakuan dibandingkan dengan kontrol sehingga dapat 
dikatakan sebagai antiinflamasi.  
Hasil penelitian ini sesuai dengan teori oleh Barnes tahun 2010 yaitu 
Mekanisme teofilin sebagai antiinflamasi akibat aktivasi HDAC dalam nukleus 
sel epitel saluran napas. Deasetilase histon dapat menurunkan aktivasi dan 
transkripsi sel inflamasi serta memperkuat efek antiinflamasi kortikosteroid yang 
sering digunakan bersamaan pada pengobatan asma. Penelitian ini diperkuat juga 
oleh penelitian Ito dkk tahun 2002 melalui pemeriksaan broncho alveolar lavage 
dan biopsi bronkus menunjukkan bahwa pemberian teofilin dosis rendah sebagai 
antiinflamasi terbukti meningkatkan kadar HDAC secara in vitro pada saluran 
napas manusia selama 4-6 minggu. Barnes tahun 2010 mengatakan teofilin dosis 
rendah sebagai antiinflamasi yaitu 5-10 µg/ml di dalam plasma dengan dosis yang 
disarankan adalah 200 mg per 8-12 jam. Menurut PDPI tahun 2006 penggunaan 
teofilin harus diukur kadarnya dalam darah. Efek toksik teofilin dalam plasma 
terlihat pada dosis >25 mg/L. Kekurangan penelitian ini tidak mengukur kadar 
teofilin di dalam darah.  
Penelitian ini juga menunjukkan bahwa mekanisme kerja kortikosteroid 
terhadap penurunan gen proinflamasi berbeda dibandingkan teofilin. Mekanisme 
kerja kortikosteroid ini terlihat pada subjek kontrol bahwa tidak ada peningkatan 
signifikan kadar HDAC dalam serum dan sekaligus menjelaskan mekanisme kerja 
steroid berbeda dari teofilin. Penelitian ini merupakan bukti bahwa teofilin dosis 
rendah dapat menjadi terapi tambahan kombinasi inhalasi kortikosteroid tanpa ada 
efek samping.  
 
4. Pengaruh Pemberian Teofilin Dosis Rendah terhadap Skor ACT 
Skor ACT kelompok kontrol dengan terapi asma standar adalah sebesar 
20,19±3,41 dan pada kondisi setelah terapi menurun menjadi sebesar 18,19±2,95. 
Skor ACT pada kelompok kontrol menunjukkan perburukan gejala klinis asma. 
Skor ACT kelompok perlakuan adalah sebesar 14.88±3.67 dan meningkat menjadi 
sebesar 22.50±1.46. Skor ACT pada kelompok perlakuan menunjukkan perbaikan 
gejala klinis asma. Peningkatan skor ACT pada kelompok perlakuan disebabkan 
pemberian teofilin dosis rendah. Mekanisme kerja teofilin meningkatkan kadar 
HDAC dan berefek sinergis dengan inhalasi kortikosteroid sehingga memperbaiki 
gejala klinis penderita asma dibandingkan dengan kelompok kontrol (p<0.05). 
Penelitian oleh The American Lung Association Asthma Clinical Research 
Centers tahun 2006 menggunakan teofilin dosis rendah dibandingkan dengan 
montelukast menunjukkan perbaikan gejala klinis dan peningkatan VEP1 post 
bronkodilator pada asma tidak terkontrol.  
Teofilin sebagai bronkodilator digunakan setelah penggunaan ICS dosis 
tinggi  pada asma tidak terkontrol. Penggunaan ICS dosis tinggi meningkatkan 
risiko efek samping sehingga dibutuhkan obat pengontrol lainnya untuk mencapai 
perbaikan klinis.  Penambahan teofilin dosis rendah pada penelitian ini dapat 
memperbaiki gejala klinis melalui peningkatan skor ACT.  
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa apabila peningkatan skor ACT 
20-25 tetap stabil selama 4 minggu menunjukkan bahwa kestabilan asma lebih 
dipengaruhi oleh panduan pengobatan yang digunakan sehingga tercapai asma 
terkontrol. Penurunan nilai Skor ACT menunjukkan pengobatan asma kurang 
tepat atau tidak adekuat sehingga dibutuhkan terapi tambahan untuk memperkuat 
kerja inhalasi kortikosteroid (DAI, 2011).  
 
C. ANALISIS KOMPREHENSIF 
Kesesuaian hasil penelitian ini dengan teori mendukung bahwa teofilin 
dosis rendah sebagai antiinflamasi dapat menekan gen proinflamasi yang dapat 
dilihat melalui peningkatan kadar HDAC dan menurunnya kadar IL-5 dalam 
serum serta perbaikan gejala klinis melalui peningkatan skor ACT. Penelitian ini 
terhadap HDAC, IL-5 dan skor ACT belum ada sehingga belum dapat 
dibandingkan hasilnya dengan penelitian lainnya. Penurunan IL-5 pada kontrol 
maupun perlakuan disebabkan penggunaan ICS sehingga dibutuhkan biomarker 
lainnya yang lebih spesifik.   
 
D. KETERBATASAN PENELITIAN 
Ketidak sesuaian penelitian ini disebabkan penggunaan ICS dan teofilin 
dapat menurunkan gen proinflamasi (IL-5) sehingga dibutuhkan marker lainnya 
sebagai pembanding terhadap teofilin. Subjek terbatas pada asma alergi dan bukan 
perokok sehingga teofilin dosis rendah tidak dapat dilihat efektivitasnya secara 
luas pada seluruh populasi asma. Penelitian ini tidak mengukur kadar teofilin 
dalam plasma.  
